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STRESZCZENIE

Pamie¢ jest zjawiskiem o okreslonym podlozu neurobiologicznym, umozliwiajacym podejmowanie decyzji w oparciu
o wczesniejsze doswiadczenia. Jej walor przystosowawczy spowodowal bardzo wczesne pojawienie sie w ewolucji.
Pamie¢ polega na tworzeniu reprezentacji otoczenia — sladéw pamieciowych, czyli engraméw, ich sktadowaniu,
przywolywaniu i przetwarzaniu. Jest tworzona w trzech etapach o réznej trwalosci engramu: pamieé sensoryczna
(okoto sekundy), pamieé robocza (okoto 30 sekund) i pamieé trwala, z dwoma podtypami: szybko tworzona, raczej
labilna, pamieé krétkotrwata (do kilku godzin) i silnie skonsolidowana pamieé¢ dlugotrwata (lata i dekady). Réznego
typu reprezentacje s3, w zaleznosci od ich charakteru, przechowywane badz jako §wiadoma i fatwa do przekazywania,
ale moggca ulega¢ zatarciu pamie¢ deklaratywna (dalej dzielona na semantyczna, epizodyczng i — czasem dodatkowo
— autobiograficzng) oraz jako dzialajaca poza §wiadomoscia, trudna do zwerbalizowania ale bardzo trwata pamieé
proceduralna. Engramy réznych typéw pamieci maja r6zna nature. Slady pamieci dhugotrwalej s3 zapisane w zmianach
sieci neuronalnych, wywolanych tworzeniem nowych bialek po aktywacji ekspresji odpowiednich genéw, do ktérej
dochodzi po pobudzeniu neuronéw w wyniku réwnoczesnego uwalniania glutaminianu i uwalniania neuroprzekaznikéw
monoamiowych, co prowadzi do fosforylacji i uaktywnienia bialek promotorowych sterujacych aktywnoscig genomu.
Powstate engramy posiadaja pewng lokalizacja w korze mézgowej, ale sg dostatecznie rozproszone, aby mogly
przezy¢ utrate wielu neuronéw. W mézgu ssakéw istniejg trzy komplementarne, przenikajace sie systemy pamieci,
ktérych centrum stanowig hipokamp, prazkowie oraz zespdt jader migdatowatych, sterujgce odpowiednio pamiecig
przestrzenng i deklaratywna, motoryczng oraz emocjonalng. Dzieki badaniom modeli zwierzecych wykryto molekularne
i biochemiczne aspekty tworzenia engramu. Znajomos¢ ich pozwala proponowaé nowe metody farmakologiczne
leczenia patologicznych deficytéw poznawczych i usprawniania pamieci oséb zdrowych.

SUMMARY

Memory is a phenomenon of defined neurobiological substrate, enabling undertaking decisions basing on past
experience. Owing to its adaptive value it appeared early in the evolution. Memory consists in creating of engrams
— the representations of environmental events, and their storage, recall and processing. It is formed in three stages
of different nature and duration of the engram: sensory memory (1 s), working memory (approximately 30 s) and
durable memory, subdivided into rapidly formed, rather labile short-term memory (up to few hours) and strongly
consolidated long-term memory (years and decades). Representations of various type are, depending on their kind,
stored either as prone to amnesia explicit declarative memory (subdivided into semantic, episodic and autobiographic),
or as implicit, difficult to verbalization, amnesia-resistant procedural memory. The nature of engrams of various types
of memory differs. The engrams of long-term memory are stored in changes in the neuronal network, induced by
formation of new proteins after activation of expression of various genes resulting from simultaneous stimulation of
neurons by glutamate and a monoamine neurotransmitter, leading to phosphorylation and activation of promoters
controlling genome. The engrams are localized in the cortex but are sufficiently dispersed to survive the loss of a part
on neurons in the network. In the mammalian brain there exist three complementary memory systems, centered on
the hippocampus, striatum and amygdala, and involved respectively in spatial and declarative, motor and emotional
memory. Studies on animal models have revealed molecular and biochemical aspects of engram formation. On this
base the pharmacotherapy of pathological cognitive deficits and methods for enhancement of normal memory may
be proposed.



JERZY VETULANI

Pamiec jest zjawiskiem fascynujgcym i od zarania
dziejow byta przedmiotem mitéw. Wedltug Grekéow
pamiec zostala ofiarowana ludziom przez siostre
Prometeusza, piekng zlotowlosg coérke Uranosa
i Gai. Tytanie Mnemosine. Poza darem pamieci na-
uczyla ludzi jak korzysta¢ z rozumu, nadata nazwy
wszelkim rzeczom, aby mozna bylo przekazywaé
wiedze o $wiecie. Jawi sie nam wobec tego jako bo-
gini poznania, pani funkcji kognitywnych.

Pamiecig interesowali sie oczywisci filozofowie,
od Parmenudesa i Platona, ktéry ostatni uwazat, ze
jest ona podobna do tabliczki woskowej, zapisywa-
nej rylcem, na ktérej z czasem pismo sie zaciera.
Istotny wktad w rozumienie pamieci i jej znaczenia
wnosili wielcy myséliciele, od Arystotelesa, ktéry
w 350 r p.n.e. napisal ,,O pamieci i przypominaniu”
[Peri mnemes kai anamnéseos] (8) po Jana Pawla
II, ktéry obdarowatl nas ,Pamiecig i tozsamoscig”
(60). Arystoteles uwazal, ze pamieé, umieszczana
Zreszta przezen w sercu, bierze sie z pewnego po-
rzadku mysli (,,Zjawisko przypominania, jakiego do-
swiadczamy, jest spowodowane tym, ze kazda mysl
ze swej natury posiada inna, ktéra nastepuje po niej
we wlasciwym porzadku”) i my$l te podejmuje po
ponad dwdch tysigcleciach William James (,,Sposéb,
w ktérym ciggi wyobrazen i przemyslen nastepuja
po sobie w trakcie myslenia, niespokojny lot jednej
idei za drugg, przeskoki naszych mysli pomiedzy
oddalonymi biegunami,... Problemem postawio-
nym przez filozoféw jest ustalenie zasad polgczenia
miedzy myslami, ktére wydajg sie paczkowac jedne
z drugich, aby wyjasni¢ ich prawidiowe nastepstwo
lub wspétistnienie”). James zauwazyt tez, ze ,,sztuka
przypominania jest sztuka myslenia” (59).

Dla biologa pamie¢ jest zjawiskiem o okreslonym,
chociaz nie do konca poznanym podtozu neurobio-
logicznym, umozliwiajagcym podejmowanie decy-
zji w oparciu o wczesniejsze do§wiadczenia. Jest
to oczywiscie niestychanie korzystna wtasciwosé
w walce o byt, a jej wysoki walor przystosowaw-
czy spowodowal wczesne pojawienie sie pamieci
w ewolucji zwierzat: pamie¢ i zdolno$¢ uczenia wy-
stepuje juz u najnizszych wolno zyjgcych tkankow-
c6w, takich jak przedstawiciel plazincéw — wyptawek.
Fakt, ze tak prymitywne zwierze mozna nauczy¢ od-
ruchéw warunkowych przedstawil po raz pierwszy
holenderski uczony P Van Oye w roku 1920 (82),
wyniki swoje jednak opublikowal, w jezyku ojczy-
stym, w zwigzku z czym popadly one w niepamie¢,
i dopiero 35 lat p6zniej McConnel (116) doniést, ze
wyplawek brazowy Dugesia dorotocephala moze sie
uczy¢ metodami klasycznego warunkowania. Jego
p6Zniejsza praca, w ktorej twierdzit, ze wyptawki

moga uczyc¢ sie przez kanibalizm (McConnel 1962)
(81), obudzita wiele kontrowersji i wyniki te nie
zostaly ostatecznie potwierdzone (68). Niemniej
byla ona waznym elementem w proébie sformuto-
wania hipotezy, ze $lad pamieciowy posiada nature
chemiczng. Wczesne wyniki prac nad pamiecia
wyptawkow podsumowali McConnel (1966) (82)
i Jacobson i wsp. (1966) (58), a chociaz entuzjazm
do tego modelu doswiadczalnego znacznie opadt
w ciggu nastepnej dekady, warunkowanie wyptaw-
kéw jest wcigz jednym z eksperymentéw na lekcjach
biologii w USA.

RODZAJE PAMIECI

Juz w XIX wieku wiedziano, ze pamieé nie jest
zjawiskiem jednolitym, a w 1804 r. Maine de Biran
(1929) (79) (cyt za Squire 2004) (112) rozrézniat
pamieé¢ mechaniczng, zmystowsg i reprezentacyjna,
McDougall (1923) (83) wprowadzit pojecie pamieci
jawnej i uwiklanej a Tolman (1948) (117) szcze-
gotowo dyskutowal rézne rodzaje pamieci. Obec-
nie istnieje wiele systeméw klasyfikacji pamieci,
niezupelnie sp6jnych. Proponujg tutaj, opierajac
sie w duzej mierze na ksigzce Fitcha (2004) (45),
pewien system, opierajacy sie na naszych wyobra-
zeniach, jak jest tworzona pamieé. System ten za-
ktada, ze nabywanie pamieci polega na tworzeniu
sladéw pamieciowych — engraméw — na podstawie
uzyskanych informacji. Informacje sg pobierane
z otoczenia dzieki zmystom i musza by¢ odpowiednio
kodowane i przechowywane w formie symbolicznej
reprezentacji w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Kodowanie to sposéb modyfikacji informacji tak,
aby byla gotowa do zapamietania — wrazenie zmysto-
we zostaje podmienione na reprezentacje mentalng —
§lad pamieciowy, czyli engram. Jest to analogiczne do
dziatania komputera, ktéry koduje impulsy plynace
z klawiatury, przekiadajac je na swoj jezyk elektro-
niczny. Te reprezentacje mentalne maja jednak
okreslony wymiar materialny i aby przetrwac sa
sktadowane w réznych cze$ciach mézgu (98) w for-
mie zaburzen pierwotnych polaczen synaptycznych
— sieci neuronalnych. Informacje sg odnotowane
w postaci zmian wielkosci, ksztaltu, aktywnosci me-
tabolicznej oraz sity potgczen neuronéw (114). Od-
powiada to zapisowi informacji na twardy dysk kom-
putera. Sktadowanie informacji nie oznacza jeszcze
konca zadania — aby byta ona przydatna musi istnie¢
metoda jej wydobycia z magazynu — przywolania.

Shiffrin i Atkinson (1969) (110) zatozyli, ze
pamieé tworzy sie w trzech etapach. Pierwsza
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powstaje bardzo ulotna pamiec sensoryczna — prze-
chowanie informacji dostarczonych poprzez zmysty.
Engram pamieci sensorycznej trwa okoto sekundy
— dostatecznie dtugo, aby zapewnié¢ poczucie cia-
glosci, ale na tyle krétko, zeby nie przeszkadzaé
w odbiorze nastepnych wrazen. Informacje za-
chowujg sie dtuzej tylko, gdy zostang umieszczone
w tworzonej w drugim etapie w pamieci roboczej
(zwanej tez operacyjna) (9, 10). Engramy tej pa-
mieci, nazwanej tez czasem krétkotrwalg (co jednak
jest raczej btedem, gdyz prowadzi do niejasnosci
- za pamieé krétkotrwalg uwazam pierwsza faze pa-
mieci trwalej), moga przetrwaé zazwyczaj nie wiele
ponad 30 sekund. Uwaza sie, Zze pamiec¢ robocza
zawiera pewne podsystemy, opracowujace odrebnie
dane wzrokowo-przestrzenne, werbalne i wykonaw-
cze, w ktorych dokonuje sie np. rozumienie stéw,
albo rozumowanie (109, 127). W pamieci roboczej
zachowujg sie aktualne doznania, ale takze do niej
przechodzg engramy z nastepnego rodzaju pamie-
ci, pamieci trwatej. Pamieé robocza, stuzy wiec
z jednej strony do przejéciowego magazynowania
informacji, a z drugiej do wykonywania wszelkiego
rodzaju obliczen i poréwnan, stuzacych ostatecznie
podejmowaniu decyzji o zachowaniu.

Trzecia faza tworzenia pamieci: przechodzenie
engramu pamieci roboczej do trwalej i magazyno-
wanie tak, aby mogta by¢ uzyta pézniej, nosi nazwe
konsolidacji. Jest to proces analogiczny z zapisy-
waniem danych na twardym dysku komputera.
Proces konsolidacji jest ztozony i wiadomo, ze aby
wspomnienie bylo trwale, musi uplynaé jeszcze
pewien czas, bo przez pewien okres po treningu
powstate swieze engramy pamieci trwatej tatwo za-
burzy¢ (42). Taki typ konsolidacji, w ktérym engram
pamieci trwalej moze by¢é wymazany w przypadku
przeciwstawnego do$wiadczenia albo wzmocniony
w wyniku do$wiadczenia potwierdzajacego zapew-
nia, ze tylko wazne informacje zostang przechowa-
ne trwale (28, 86). Zjawisko to na poziomie beha-
wioralnym zostalo opisane przez Kamina (63, 64),
ktéry badajac odruch unikania u szczura stwierdzit,
ze poczatkowe dobre zapamietanie pogarsza sie,
osiggajac po godzinie stan minimalny, po czym
nastepuje ponowne poprawianie sie pamieci, ze
szczytem zapamietania po kilku dniach. Wigkszosé¢
badaczy, tacznie z Kaminem, uwaza, ze $wiadczy
to o istnieniu dwéch niezaleznych, addytywnych
system6w — jednego mniej swoistego, dominujgcego
zapamietywanie natychmiast po uczeniu, lecz szyb-
ko stabnacego, i drugiego, wymagajacego czasu do
konsolidacji i zwiekszajacego z czasem swdj udziat
W procesie zapamietywania i odpowiedzialnego za

to, co behawioralnie nazywamy konsolidacja pamie-
ci. Niekiedy ten pierwszy etap pamieci trwalej na-
zywamy pamiecig, krétkotrwaly (ale trzeba uwazaé,
gdyz czesto tym mianem okresla sie pamieé robo-
cza), a etap drugi — pamiecig dtugotrwala, moggca
utrzymywac sie w sprzyjajacych warunkach przez
dziesiatki lat. Zwazywszy, ze efekt Kamina obser-
wuje sie w szerokim wachlarzu zwierzat: od pszczoét
i oSmiornic, poprzez zlote rybki, myszy, szczury
az do czlowieka, i w r6znych paradygmatach do-
$wiadczalnych, wydaje sie, ze taki podwdjny system
konsolidacji jest jedng z podstawowych wiasciwosci
pamieci (48). Wiedza o nim ulatwia studentom tak-
tyke przystepowania do egzaminu — albo z marszu,
poprzez ,gielde”, albo po dtuzszej przerwie, najle-
piej po przespanej nocy po zakoniczeniu nauki. Sen
odgrywa wazng role w procesach konsolidacji (115).
Efekt Kamina to neurobiologiczne wytlumaczenie
przystowia, ze ranek jest madrzejszy od wieczoru.

Zmagazynowanie informacji ma sens tylko wéw-
czas, gdy moga by¢ one uzyte. Dzieje sie to w pro-
cesie zwanym przywolaniem lub przypominaniem,
w ktérym §lady pamieciowe z magazynéw sg prze-
noszone do obszaréw pamieci roboczej.

Dyskutuje sie obecnie czy engram przywotany
musi nastepnie ponownie ulec konsolidacji, a jezeli
tak, to czy proces konsolidacji przywotanego engra-
mu - rekonsolidacja — jest taki sam, jak konsolidacja
pierwotnego engramu, przekazanego do pamieci
roboczej z pamieci zmyslowej? Ostatnie badania
sugeruja, ze procesy konsolidacji i rekonsolidacji sa
rézne, chociaz wykorzystuja podobne mechanizmy
biochemiczne (89, 39). Alberini (2005) (4) zapro-
ponowata model, ktéry wyjasnia, jak w kolejnych
cyklach przywotania i rekonsolidacji poczgtkowo
labilny engram w chwili przywolania umacnia sie.
Model ten ttumaczy, dlaczego stare wspomnienia
sg trwalsze od niedawnych, powtarzanie zwieksza
stabilno$¢ pamieci, a pamie¢ w czasie snu ulega
wzmocnieniu (w wyniku wewnetrznej reaktywacji
engramu).

Jednym z istotnych proceséw pamieciowych jest
rozpoznawanie. Jest to taki sposéb przywoltywania,
w ktérym poréwnujemy nowe informacje ze stary-
mi, aby oceni¢ ich tozsamo$¢ lub odmiennosé.

Pamie¢ dtugotrwala to zbiér olbrzymiej ilosci in-
formacji mogacych sie utrzymywacé nawet do konca
zycia, jezeli znaczna ilo§¢ neuronéw w mozgu nie
ulegnie chemicznemu lub mechanicznemu uszko-
dzeniu (11).

Podobnie jak pamieé robocza, pamieé¢ dtugo-
trwala zawiera swoje podsystemy. Wielkie dwa
podsystemy to pamieé¢ jawna, zwana deklaratywna
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i pamie¢ ukryta, niedeklaratywna, zwana tez pamie-
cig proceduralng.

Fakty, sytuacje i reguly pamietamy uzywajac
pamieci zwanej deklaratywng. Uzyskane w ten
sposéb §lady pamieciowe, ktére nabywa sie stosun-
kowo tatwo, mozemy bez klopotu zwerbalizowaé
i przekaza¢ innym, W obrebie podsystemu pamieci
deklaratywnej wyrézniamy dalsze systemy nizszego
rzedu, takie jak pamieé¢ semantyczna, epizodycz-
na i autobiograficzna. Pamieé¢ semantyczna, jest
jakby encyklopedig wypelniong wiedzg o $wiecie
i informacjami natury ogélnej. Powszechnym bte-
dem, popelnionym nawet w encyklopedii PWN
on line (http://aneksy.pwn.pl/psychologia/slownik.
php?b=112), jest traktowanie pamieci seman-
tycznej jako tylko pamieci sléw i znaczen, podczas
gdy pamie¢ semantyczna z pewnoscig wystepuje
u zwierzat, nie posiadajgcych mowy. Pamie¢ epizo-
dyczna to pamieé¢ zachowujaca konkretne dla nas
elementy, stanowigca co$ w rodzaju kalendarzyka
z notatkami. Zblizona do niej, niekiedy z nig utoz-
samiana, jest pamie¢ autobiograficzna. Zawiera
ona informacje o sobie samym i doswiadczeniach
osobistych. Niekt6rzy uwazaja ja za pamie¢ bardziej
wlasciwg ludziom. Jedna z form tej pamieci jest tzw.
»flashbulb memory”, o ktérej wspomnimy p6Znie;.
Engramy pamieci deklaratywnej przechowywane s3
w platach czolowych i dolnych ptatach skroniowych
kory mézgowej oraz w hipokampie.

Pamie¢ nieopisowa, proceduralna (niewlasciwie
nazywana tez operacyjng), jest pamiecig wykorzy-
stywang w duzej mierze poza naszg $wiadomoscia,
i stad nosi tez nazwe pamieci ukrytej (implicit
memory). W tym podsystemie mozna wyr6éznié
pamieé¢ umiejetno$ci manualnych i wytworzone
nawyki (po wyuczeniu bez angazowania swiado-
mosci zmieniamy biegi w samochodzie), pamiec
zdobytg w wyniku warunkowania i realizowang
badz przez operacje motoryczne, bgdZ emocjonalne,
oraz pamie¢ bioracg udzial w torowaniu (priming),
w ktérym dane wspomnienie uruchamia kaskade
dzialan zwigzanych z innymi wspomnieniami (np.
sygnatl srodowiskowy pobudzajacy gtéd narkotyko-
wy). Engramy pamieci proceduralnej, takie jak na
przyktad umiejetnosé jazdy na nartach, pisania na
klawiaturze bez patrzenia, a takze znajomos¢ ojczy-
stego jezyka nie tatwo mozna wyrazi¢ i przekazaé
innym stowami. Nabywamy takie slady pamieciowe
metoda préb i btedéw. W odréznieniu od pamieci
deklaratywnej, ktorej engramy tatwo budowadé, ale
takze tatwo stracié, co przejawia sie zapominaniem
(by¢ moze zwigzanym z niemozno$cig ich przywo-
fania), pamieé¢ proceduralna jest bardzo trwala,

odporna na amnezje. Moze sie zdarzy¢, na przykiad
w przypadku urazu glowy, zZe tracimy calg pamieé
deklaratywng, tacznie z wiedzg o wlasnej tozsamo-
$ci, ale wcigz zachowujemy pamieé proceduralna:
nie tracimy jezyka, umiemy sie poruszaé, prowadzi¢
samochdd itp.

Kiedy informacje przeplywajg z jednego systemu
pamieciowego do drugiego, zwlaszcza poprzez pamieé
roboczg, mozemy je zmieniaé przy pomocy strategii
mentalnych, ktére stosujemy, aby uzyska¢ okreslony
cel. Strategiami stosowanymi do wzmocnienia sladu
pamieciowego sa m.in. powtarzanie, elaboracja, czyli
faczenie otrzymanych informacji z innymi, kategory-
zacja, czyli faczenie informacji w grupy i fragmenta-
ryzacja z rearanzacja informacji (np. zapamietanie
zbioru liter przez ulozenie go w stowa).

SLAD PAMIECIOWY (ENGRAM)
I JEGO NATURA

Dotychczas méwiliémy o pamieci gtéwnie z ho-
listycznego punktu widzenia, zajmujac sie jej wply-
wem na behawior. Dla zrozumienia istoty zjawisk
neurobiologicznych, ktérych pamie¢ jest czedcia,
potrzebne jest réwniez komplementarne podejscie
redukcjonistyczne, w ktérym badamy materialne:
fizyczne, chemiczne i biochemiczne zjawiska prze-
biegajace w budujacych mézg komérkach nerwo-
wych i glejowych, a nastepnie mechanizmy komu-
nikowania sie tych komoérek. Polgczenie podejscia
holistycznego i redukcjonistycznego jest trudne,
ale Steven Rose (1991) (99) zauwazyt, ze wlasnie
badania uczenia i pamieci mogg stanowi¢ kamien
z Rosetty dla neurobiologii. Podobnie jak kamien
z Rosetty, dzieki swej dwujezycznosci umozliwil
rozszyfrowanie hierogliféw, badania nad pamiecig
i uczeniem pozwalajg polgczy¢ zmiany zachowania
z okre$lonymi zmianami biochemicznymi i moleku-
larnymi w mézgu. Jezeli istnieje i zostanie odkryty
kod pamieciowy, przy jego pomocy — sadzi Rose
— mozna bedzie odszyfrowaé¢ kody dla wszystkich
funkcji mézgu.

Czym wobec tego jest engram? Hipotezy o jego
naturze byly bardzo rézne (patrz Vetulani 1994)
(121). Obecnie najczesciej uwaza sie, ze, jak wspo-
mniano, engram jest rozproszong siecig neuronalng
przy czym procesy tworzenia tej sieci na poczatku,
a dostepu do niej pézniej zachodzg na ré6znych po-
ziomach biochemicznych i molekularnych (114).

Sie¢ neuronalna moze by¢ zmieniana, ponie-
waz synapsy — miejsca polaczenia neuronéw — sg
plastyczne, to znaczy, ze sita ich powigzania, a wiec
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sita przekazywania sygnatu, moze sie zwiekszac lub
zmniejszaé. Wzmocnienie przekazywania sygnatu
wigze sie z tym, ze pod wplywem stalego ré6wnocze-
snego pobudzania jakiego$ Iacza jego skutecznos$é
w przekazywaniu sygnalu sie zwieksza. Zgodnie
z postulatem wysunietym przez Donalda Hebba
(1949) (54): ,Jezeli akson komorki A jest dosta-
tecznie blisko komérki B aby ja pobudzi¢ i zmusza
ja powtarzalnie lub w sposéb ciagly do generacji
potencjaléw czynnosciowych, w jednej lub obu
komérkach nastepuje pewien proces wzrostu lub
zmian metabolicznych, w wyniku ktérego skutecz-
nosé¢ komérki A w pobudzaniu komérki B wzrasta”.
Lapidarniej okreslit to Mark Bear (1996) (15):
Neurony iskrzace razem wigzg, sie ze sobg (Inputs
that fire together, wire together). Doswiadczenia
nad podstawowymi mechanizmami plastycznosci
w hipokampie i korze nowej, prowadzone przez
Beara, wykorzystujgce teoretyczne modele uczenia,
wykazaly, ze wiele synaps w tych strukturach moze
by¢ modyfikowanych dwukierunkowo (ostabianych
lub wzmacnianych) i ze modyfikacje te utrzymuja
sie dostatecznie dlugo, aby zapewni¢ magazyno-
wanie engraméw pamieci dtugotrwatej. Gtéwnymi
zmiennymi decydujgcymi o kierunku modyfikacji
plastyczno$ci synaptycznej sa nasilenie aktywacji
glutaminianergicznych receptoréw NMDA oraz
najéwiezsza historia aktywnosci korowe;.

Receptor glutaminianergiczny jest idealnym na-
rzedziem do zapewnienia wzmocnienia synaptyczne-
go. Jego aktywacja wymaga uprzedniego pobudzenia
receptoréw AMPA przez glutaminian uwalniany
z zakoniczen presynaptycznych. Pobudzenie recep-
toréw AMPA w blonie postsynaptycznej prowadzi do
zmniejszenia blokady magnezowej receptora NMDA,
co skutkuje silnym naptywem jonéw wapnia do
neuronu postsynaptycznego. W taki sposéb receptor
NMDA pozwala na detekcje korelacji aktywnosci
neuronéw pre i postsynaptycznych. Naptywajacy
wapn aktywuje wewnatrzneuronalne kaskady sy-
gnalowe, prowadzgc do zwiekszenia przekazywania
sygnalu, a powodowane réwnoczeénie uwalnianie
wstecznych neuroprzekaznikéw — tlenku azotu
iarachidonianu - informujg neuron presynaptyczny
o aktywacji neuronu postsynaptycznego, co pozwala
na regulacje uwalniania neuroprzekaznika.

Jedna z zastug Hebba jest zwrécenie uwagi na to,
ze pamie¢ wydarzen zmystowych jest sktadowana w
wyniku modyfikacji synaps, i ze zmiany te zachodzg
w tych samych obszarach mézgu, w ktérych prze-
twarzane s3 informacje zmystowe. Pamie¢ zdarzen
wzrokowych jest przechowywana w korze wzroko-
wej, stuchowych w stuchowej itd. W kazdej z tych

czesci kory wydarzenie zmystowe spowoduje trwala
modyfikacje synaps pomiedzy neuronami korowymi
aktywowanymi przez dane wydarzenie.

Badania na modelach sieci neuronalnych po-
twierdzaja, ze pamie¢ moze by¢ sktadowana przez
male, ale spdjne, zmiany w synapsach, ktére mogg
by¢ szeroko rozproszone miedzy neuronami (6).
Informacje mogg by¢ sktadowane, gdyz kardynalna
cechg neuronéw kory mézgowej jest ich wybior-
czo$¢ w reagowaniu na bodzce, a uwarunkowane
doswiadczeniem przesuniecie sily reakcji jest ogdl-
nym korelatem tworzenia §ladu pamieciowego. Na
poziomie pojedynczego neuronu taka modyfikacja
objawia sie zmiang wybiérczosci dla poszczegélnych
wzorcéw sygnatowych (5). Neurony poczatkowo od-
powiadajace jednakowo na bodziec, teraz zaczynaja
odpowiadaé z rézng sita, i wlasnie spektrum ich od-
powiedzi, ztozone z unikatowego wzorca natezenia
reakcji neuronéw w odpowiednim obszarze kory jest
nazywane rozproszonym sktadowaniem pamieci.
Taka reprezentacja jest odporna na strate pojedyn-
czych neuronéw, a engramy sa kodowane zar6wno
przez zwiekszenie, jak i zmniejszenie aktywnosci
poszczegblnych neuronéw. Badania neurofizjolo-
giczne neuronéw hipokampa i kory nowej wykazatly,
ze zwierzeta uczg sie rozpoznawaé bodzce wlasnie
na tej zasadzie, i ze neurony w réznych regionach
majg rézne swoistosci: np. neurony hipokampa sa,
szczegblnie wrazliwe na polozenie w przestrzeni
iich aktywnos$é sie zmienia w nowym otoczeniu
przestrzennym (26), a neurony w dolnej korze
skroniowej u naczelnych odpowiadajg wybiérczo
na widok twarzy i zmieniaja aktywno$¢ przy nauce
rozpoznawania nowych twarzy (88).

Oczywiscie pytanie, jak dochodzi do modyfikacji
synaps zmieniajagcych wybiérczo$é neuronu pod
wplywem do$wiadczenia jest fascynujace.

Jedna z préb odpowiedzi byt model zaproponowa-
ny przez Coopera i wsp. (1979) (33), zaktadajacy, ze
kazda synapsa posiada swdj ,,prég modyfikowalnosci”
ijezeli potencjaly spowodowane pobudzeniem przez
bodZce przekroczg ten prég, odpowiedZ synapsy
ulegnie wzmocnieniu, natomiast jezeli sygnaly beda
wieksze od zera, ale nizsze od progu, aktywne sy-
napsy bedg hamowane. Ten model ,synapsy Coope-
ra” nie bardzo dawat sobie rade z plastycznoscia,
konieczng aby zmieniaé¢ sztywny w zatozeniu prog
modyfikowalnosci, i jego ulepszeniem byl model
BCM, nazwany tak od jego twoércéw, Bienenstocka,
Coopera i Munro (1982) (20). Szczegbétowe omoéwie-
nie tego modelu wykracza poza ramy tego artykutu,
ale zainteresowany czytelnik powinien zaznajomic
sie z bardzo osobistym artykutem Beara (2002)
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w Transactions of Royal Society, dyskutujacego teo-
rie Hebba i Coopera oraz model BCM iich znaczenie
dla prac Blissa (18, 21, 22, 31, 32) nad dlugotrwatym
potegowaniem (LTP) i Beara (16, 14, 13, 17), nad
dhugotrwatym hamowaniem (LTD) — podstawowymi
neurofizjologicznymi modelami pamieci, ktérych
omowié¢ tu nie sposéb.

LOKALIZACJA ENGRAMU
- ROZPROSZENIE I UMIEJSCOWIENIE

Wprowadzenie obrazowania mézgu umozliwito
rozpoznanie, jakie obszary kory mézgowej i struktur
podkorowych sg aktywowane przy tworzeniu réz-
nych form pamieci. Poniewaz rézne rodzaje pamieci
aktywuja, w zaleznosci od swego charakteru, rézne
obszary mézgu, istnieje obecnie silna tendencja do
przypisywania odrebnych funkcji poznawczych do
okreslonych struktur neuronalnych. Podejscie to
jest atrakcyjne, ale trzeba pamietaé, ze nie moze
by¢ absolutyzowane, gdyz kazda struktura mézgowa
moze, w rézny sposéb i z r6zng sita, partycypowaé
w dziataniu wszystkich innych struktur. Zbyt rygo-
rystyczne podejécie i przeswiadczenie o nadmiernej
modularnosci mézgu prowadzi¢ bedzie do neofre-
nologii. Sukces w rozréznianiu odrebnych funkcji
kognitywnych (pamie¢ epizodyczna, pamie¢ seman-
tyczna, przywolanie, sktadnia jezyka) nie oznacza,
ze dla tych funkcji istniejg calkowicie odrebne
struktury. Wydaje sie, ze najbardziej obiecujaca jest
koncepcja Joaqima Fustera, zakladajgca, ze pamiec
jest umieszczona w stale wzajemnie aktywujacych
sie sieciach neuronalnych rozproszonych w korze
a rozproszenie jest naturg funkcji poznawczych
i pamieci (47). W wyniku tego lokalne uszkodzenia
kory czesto nie doprowadzajg do nieulegajacych
kompensacji ubytkéw.

7. drugiej jednak strony pewne struktury mézgu
Sg wyrazniej niz inne zaangazowane w przetwarzanie
szczegblnych informacji, ktére dopiero potem moga,
ewentualnie modyfikowac sieci fusterowskie.

KOMPLEMENTARNE SYSTEMY PAMIECI

Teorie istnienia wielu réwnoleglych systemow
pamieci u szczura przedstawili White i McDonald
(2002) (126). Kazdy z tych system6w sktada sie
z szeregu powigzanych ze soba struktur neuro-
nalnych, przy czym gtéwnymi strukturami sa hi-
pokamp, prazkowie i zesp6t jader migdatowatych.
Informacje kodowane w neuronach przeptywaja,

swobodnie we wszystkich uktadach, tak ze kazdy
z nich posiada takie same informacje, ale kazdy
z tych uktadéw specjalizuje sie w reprezentowaniu
innych relacji pomiedzy elementami informacji:
szybkos¢ i doktadnos¢, z jaka system tworzy repre-
zentacje Swiata zewnetrznego zalezy od specjalizacji
systemu i relacji pomiedzy elementami informacji.
Spéjnosé tych reprezentacji wyznacza udziat kaz-
dego z systemdéw w kontrolowaniu sytuacji, w ktorej
nastapito uczenie. Chociaz poszczegélne systemy
przetwarzajg informacje niezaleznie, oddziatujg one
na siebie wzajemnie co najmniej na dwa sposoby:
bezposrednio oraz przez réwnolegly réwnoczesny
wplyw na konsekwencje behawioralne uczenia. In-
terakcje te moga by¢ kooperatywne, prowadzace do
podobnych zachowan, lub rywalizujace, prowadzac
do zachowan réznych.

Poczatkowo teorie te opracowano dla szczuréw,
ale badania z uzyciem metod neuroobrazowania,
prowadzone na pacjentach z r6znymi patologiami
w obrebie hipokampa, prazkowia i jader migdato-
watych wykazaly, ze analogiczna sytuacja wystepuje
u czlowieka.

Chociaz hipokamp odgrywa niewatpliwie bardzo
istotng role w pamieci przestrzennej, nawigacja
W zZnanym otoczeniu opiera sie na réznych repre-
zentacjach neuronalnych, zwigzanych nie tylko
z hipokampem ale i z oddzielnym systemem pamie-
ciowym, rezydujacym w prazkowiu.

Voerman i wsp. (2004) (120) wykazali, ze uszko-
dzenie funkcji systemu prazkowiowego (u chorych
na chorobe Huntingtona) powoduje kompensacyj-
ng aktywacje ukladu zwigzanego z hipokampem
— pacjent w dalszym ciggu jest w stanie zapamietac
miejsca, w ktérych powinien skrecié¢, postugujac
sie jednak informacjami zawartymi w hipokampie,
a nie — jak osoba zdrowa — w prazkowiu. Podobnie
badajac pacjentéw z uszkodzeniami badz hipokam-
pa, badz jader migdatowatych wykazano, ze obie te
struktury wzajemnie oddziatuja na siebie przy kodo-
waniu engraméw pamieci emocjonalnej (97).

Doswiadczenia Voermana i kolegéw dowodza,
ze hipokamp i grzbietowe prazkowie pelnig rézne,
chociaz komplementarne funkcje poznawcze. Jadro
ogoniaste jest kluczowe dla wyuczenia nawykow
— stereotypowych odpowiedzi na powtarzajgce sie
czynnosci nagradzane, takie jak np. kierowanie
sie w prawo w odpowiednim punkcie trasy lub
podchodzenie do okreslonego miejsca (95). Zacho-
wania wymagajace bardziej elastycznej odpowiedzi,
zwigzanej z mniej przewidywalnymi sygnatami, np.
znajdowanie ukrytego celu przy réznych pozycjach
startowych, zalezy od hipokampa (94). Te ostatnie
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zachowania s3 zwigzane ze szczeg6lnymi miejscami
w hipokampie, nazwanymi ,komérkami pozycji”,
ktérych aktywnos$é zalezy od umiejscowienia zwie-
rzecia czy czlowieka, a nie innych czynnikéw (np.
jego kierunku) (93, 91).

Upraszczajac mozna zaltozy¢, ze trzy komple-
mentarne systemy pamieciowe, zwigzane z hipo-
kampem, prazkowiem i zespotem jader migdatowa-
tych, sterujg odpowiednio pamiecia przestrzenng
i deklaratywng, motoryczng oraz emocjonalng.

HIPOKAMP

Formacja hipokampa gra kluczowg rolg w pro-
cesach pamieci i uczenia, a takze w reaktywnosci
zwierzat na zmiany $rodowiska (50, 51, 43). Wy-
kazano, ze hipokamp jest zaangazowany w liczne,
zlozone funkcje poznawcze, takie jak np.: (1) prze-
strzenna i czasowa separacja wydarzen zwigzanych
7 przejSciowymi reprezentacjami nowych informacji
przestrzennych (49), (2) umieszczanie nowych
informacji w pamieci roboczej lub krétkotrwatej
(93, 71), (3) konsolidacja lub szczegétowa obrébka
nowych informacji (87, 113, 103), (4) wzmacnianie
trwalosci reprezentacji korowych i pomoc w syste-
matycznej organizacji kodowania w korze (44, 62),
i (6) tworzenie map kognitywnych (92). Hipokamp
jest szczegblnie wazny dla pamieci przestrzennej,
a jedng z jego istotnych funkcji jest utatwianie
nawigacji.

Czterdziesci lat temu odkryto, ze hipokamp
jest struktura, w ktérej neurogeneza utrzymuje
sie u dorostych zwierzat (2), a po prawie 30 latach
stwierdzono, Ze neurogeneza jest zwiekszana przez
umieszczenie zwierzat w §rodowisku wzbogaconym
(69) i w czasie uczenia (96), oraz, ze mimo tego,
ze z wiekiem jej natezenie spada, neurogeneza pod
wplywem uczenia moze wzrasta¢ réwniez w star-
czym hipokampie (70).

Bardzo liczne badania wykazaly, ze hipokamp
w wyniku neurogenezy powieksza sie u malych
ssakow i ptakéw, kiedy angazujg sie one w zacho-
wania wymagajace pamieci przestrzennej, np. ma-
gazynowania pokarmu w ukrytych miejscach (72),
a u niektérych gatunkéw nastepuje sezonowy wzrost
objetosci hipokampa w okresie, kiedy aktywnos¢
przestrzenna jest najwieksza (72, 111). U ludzi opi-
sano réznice wielkosci hipokampa zaréwno pomie-
dzy kobietami i mezczyznami (52), jak i specjalnymi
grupami zawodowymi (muzycy i nie muzycy) (105),
ale nie ma pewnosci, czy byly to réznice wrodzone,
czy nabyte. Okazalo sie jednak, ze podobnie jak

u ptakéw czy malych ssakéw aktywnosé przestrzen-
na prowadzi u ludzi do wzrostu hipokampa, jak wy-
kazaly to glo$ne badania na londyriskich takséwka-
rzach, ktérzy przed uzyskaniem licencji maja okoto
dwuletni intensywny trening i muszg przej$¢ bardzo
surowe testy policyjne. Okazalo sie, ze rzeczywiscie
hipokampy londynskich takséwkarzy byly wieksze niz
w przecietnej populacji (78). Powiekszone byly tylne
czesci hipokampa a objetos¢ hipokampa korelowa-
fa ze stazem takséwkarskim. Dane te sg zgodne
z ustaleniami, Ze tylna cze$¢ hipokampa magazynu-
je reprezentacje przestrzenne z otoczenia.
Istnieja co najmniej trzy sktadowe pamieci
przestrzennej — pojemnosé (ilos¢ zapamietanych
miejsc), trwaltosé (czas przez jaki te miejsca sg
pamietane), oraz rozdzielczoéé przestrzenna (naj-
mniejszy dystans, w ktérym polozenia uwaza sie
za r6zne). Chociaz badania objetosciowe wykazaly,
ze wiele adaptacji behawioralnych jest zwigzanych
z powiekszeniem hipokampa (78, 57, 107, 108) nie
bylo wiadomo, ktéra ze sktadowych powoduje nasi-
lenie neurogenezy. Badania Bieglera i wsp. (2001)
(19) sugeruja, ze przynajmniej u ptakow, objeto$é
hipokampa, jest zwigzana z trwaloécig pamieci.

MODELE BADANIA PAMIECI

Uniwersalny charakter pamieci spowodowal, ze
bada sie jg na wielu modelach zwierzecych, i pod-
stawowe jej mechanizmy wykryte w tych do$wiad-
czeniach sprawdzajg sie réwniez u czlowieka.

Modelowym zwierzeciem, ktére wniosto najwie-
cej do naszej wiedzy o molekularnym i biochemicz-
nym podlozu proceséw pamieciowych byt slimak
skrzelodyszny Aplysia californica. Eric Kandel,
p6Zniejszy laureat Nagrody Nobla, zaczal nad nim
pracowaé¢ w 1952 r. w Paryzu, pod kierownictwem
Ladislava Tauca. Aplysia, dzieki niewielkiemu moé-
zgowi 1 dobrych odruchach obronnych okazata sie
znakomitym obiektem do$wiadczalnym. Uzywajac
jej Kandel opisal zmiany synaptyczne zachodzace
W czasie prostego uczenia: habituacji i sensytyzacji
(30, 29) i wykazal, Ze modulacja synaps w czasie
uczenia jest wynikiem fosforylacji biatek zaleznej
od cyklicznego AMP (65), a dalej udowodnit, ze
dlugotrwate uczenie jest zwigzane z permanentnie
zwiekszonym uwalnianiem neuroprzekaznikéw
(35) i trwalym podniesieniem aktywnosci fos-
forylacji i zmianami strukturalnymi (104). Jego
pb6Zniejsze prace doprowadzity do zaproponowania,
ze przetacznikiem molekularnym miedzy pamiecia
krétkotrwata i dtugotrwalg jest aktywowana przez
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cykliczny AMP ekspresja genéw (3) i wykazania roli
czynnika transkrypcyjnego CREB w procesie konso-
lidacji pamieci dlugotrwatej (12). Podsumowaniem
prac nad aplyzja, ktérych nie zakonczyto uzyskanie
nagrody Nobla w 2000 r., jest obszerna monografia
promujaca idee, ze pamie¢ jest wynikiem dialogu
pomiedzy synapsg neuronu i jego genomem (67).

Wiele innych gatunkéw zwierzecych réwniez
przyczynilo sie do postepu naszej wiedzy o pamieci.
Szczegblnie interesujagcym obiektem byly muszki
owocowe Drosophila melanogaster, ktérych wazna
zaleta jest to, ze doswiadczenia mozna przeprowa-
dza¢ na nich masowo, uzywajac grup liczacych na-
wet kilka tysiecy owadéw w jednym eksperymencie.
Mozna wiec prowadzi¢ na nich badania nad rzadki-
mi anomaliami, na przyktad badajac, ktére muszki
bardzo Zle sie uczg (jest to zwykle kilka promili
grupy) i poréwnywac ekspresje réznych genéw w ich
systemie nerwowym z genami u muszek uczacych
sie normalnie. Tully i Quinn wykazali, Ze istnieja
mutanty muszki owocowej, ktére uczg sie wpraw-
dzie normalnie, ale bardzo szybko zapominajg wy-
uczonych zachowan (119). Dalsze badania Tully’e-
go wykazaly, ze dla tworzenia pamieci dlugotrwatej
zasadniczg role gra czynnik transkrypcyjny CREB.
U muszki owocowej wystepuja dwie izoformy CREB,
z ktérych jedna jest odpowiedzialna za hamowanie
pamieci, natomiast druga, dCREB2, znakomicie
poprawia uczenie sie, w wyniku czego juz po jed-
nej sesji muszka z indukowang ekspresjg dCREB2
w pelni opanowuje zadanie, ktérego muszki nor-
malne muszg sie uczy¢ w 10 sesjach treningowych
(128). Muszki z aktywng forma CREB zyskuja
wiec pamiec fotograficzng. Opierajgc sie na tych
wynikach, popartych wynikami badan nad rola
CREB u ssakéw (25), Tully i jego grupa rozpoczeli
poszukiwania nad nowymi lekami promnestycznymi
dziatajacymi poprzez nasilenie aktywnosci CREB,
zaktadajac w tym celu spétke Helicon Pharmaceu-
ticals (106). Zdaniem Tully badania w tym kierunku
mogg doprowadzi¢ do przetomu w leczeniu r6znego
rodzaju otepien (118).

Ptaki réwniez byly wdziecznym obiektem badan
pamieci, zwlaszcza ze u nich najpierw wykazano,
Z€ proces intensywnego uczenia sie, znajdowania
miejsc ukrytych wczesniej zapaséw taczy sie ze
zwiekszeniem objetosci hipokampa w wyniku neu-
rogenezy (40, 53). Drugim powodem zajecia sie
ptakami byta szczegélna tatwosé wywotania tam
uczenia przez wpajanie (imprint) (55).

Oczywiécie klasycznym modelem badan po-
zostaja jednak ssaki — najczesciej male gryzonie,
jak myszy i szczury, ktére posiadaja wielka tatwosé

uczenia sie nawet trudnych zadan. W wypadku
bardziej zlozonych probleméw poznawczych siega
sie w doswiadczeniu po naczelne, chociaz malp
cztekoksztaltnych uzywa sie rzadko. Wprowadze-
nie metod obrazowania mdézgu oraz nowoczesnych
badan genetycznych umozliwily natomiast co-
raz bardziej rozwijajace sie badania nad pamiecig
u ludzi. Ostatnio (marzec 2006) opublikowano nie-
stychanie interesujace doniesienie o tym, ze réznice
skutecznoéci pamieci epizodycznej u ludzi zwigza-
ne sg z réznicami genéw regulujacych ekspresje
takich biatek biorgcych udzial w kaskadach sygna-
lizacyjnych w neuronach, jak glutaminianergiczne
receptory NMDA i metabotropowe, cyklaza adeny-
lanowa, kinaza zalezna od kalmoduliny (CAMK IT),
kinazy bialkowe A i C, a profile genetyczne koreluja,
rowniez z tatwoscig aktywacje struktur zwigzanych
z pamiecig — hipokampem i zawojem przyhipokam-
palnym (38).

PAMIEC I STRES

Hormony stresowe sg wydzielane w czasie ucze-
nia i sg konieczne dla tworzenia trwatych §ladéw
pamieciowych. W tym kontekscie od ponad 40 lat
badano role kortykosterydéw na nabywanie, konsoli-
dacje, oraz przywoltywanie informacji. Wszystkie testy
wykazaly, ze podania egzogennych kortykosterydéw
w odpowiednim czasie (niedtugo przed lub po trenin-
gu) potegowaly pamie¢ w sposéb zalezny od dawki (85,
101, 46, 24, 76). Sandi i wsp. (1997) (100) wykazali
tez, ze kortykosteron podany w dawkach podobnych
do uwalnianych przez stres podany bezposrednio po
zadaniu podnosi pamieé przestrzenng.

O ile jednak tagodny stres ulatwia zapamiety-
wanie, to silny stres aplikowany w czasie treningu
uszkadza proces zapamietywania (41). Réwniez
podawanie kortykosterydéw po treningu przyspiesza
wygaszanie odpowiedzi warunkowych, ale to moze
mieé znaczenie pozytywne, sugeruje bowiem, ze
stres sprzyja zacieraniu zachowan, ktére nie niosg
juz korzysci (24). Tak wiec kortykosterydy i stres
modyfikujg przetwarzanie informacji w sposéb
zalezny od czasu i kontekstu. Warto dodac, ze
dzialajg tez w sposéb zalezny od wieku organizmu:
u zwierzat starych otrzymujacych przewlekle wy-
sokie dawki kortykosteronu lub poddanych prze-
wlektemu stresowi socjalnemu dochodzi do dra-
matycznych deficytéw behawioralnych (7, 102, 23,
34), podczas gdy u zwierzat mtodych deficyty s3
nieznaczne, a czasem nawet dochodzi do poprawy
funkcjonowania (23, 75, 74, 73).
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Efekty stresu sa gléwnie wynikiem pobudzenia
receptor6w glukosterydowych, ale ich dziatanie
jest modyfikowane przez receptory mineralokorty-
kosterydowe oraz adrenaline (patrz De Kloet i wsp
1998) (37).

W pewnych jednak wypadkach stresowe wyda-
rzenie moze utrwali¢ engram. Jest to zapewne wy-
nikiem silnego ogélnego pobudzenia, sprzyjajacego
tworzeniu engramu. Do$wiadczenia Kristy Nielson
wykazaly, ze studenci ogladajacy film budzacy silne
emocje (wyrywanie zebow bez znieczulenia) zapa-
mietali znacznie lepiej liste stéow, ktérych poprzed-
nio sie uczyli, niz grupa kontrolna (ogladajaca film
o myciu zebéw) (90). Pobudzenie zespotu jader
migdatowatych moze aktywowaé i wzmacniaé¢ two-
rzenie §ladéw pamieciowych (27) i stad jednora-
zowe wydarzenia o duzym tadunku emocjonalnym
(np. wiadomos$¢ o wyborze kardynata Wojtyly na
papieza) jest zapamietywane trwale, nawet z nie-
istotnymi szczegétami. Jest to przyktad tzw. pamieci
lampy blyskowej (flashbulb memory) i mozna ja
klasyfikowa¢ jako autobiograficzng, gdyz zdarzenie
takie zawsze pamietamy w kontekscie wtasnej oso-
by (,Gdzie wtedy bytem? Jak wygladalo otoczenie
w momencie, kiedy otrzymatem informacje?, Kto
mi o tym powiedzial?, Co wtedy czutem?”).

CZY PAMIEC MOZNA USPRAWNIC?

Wsréd badaczy pamieci do$é czesto spotyka sie
wyznawcow panglosowskiego paradygmatu ewo-
lucji, zakladajgcego, ze wszystko jest najlepsze na
tym najwspanialszym ze $wiatéw. Uwazajg oni, ze
pamiec tak wyksztalcita sie w procesie ewolucji, ze
ulepszy¢ jej nie sposéb. Jak jednak wspomniano,
istniejg r6zne taktyki czysto mentalne pozwalajace,
na skutek swiadomego treningu, poprawi¢ trwatosé
engramo6w pamieci trwatej. Istotnag funkcje gra
tutaj rozwdj metapamieci, czyli wiedzy o procesach
pamieciowych zachodzgcych w naszym mézgu
i uczenia sie sterowania nimi (45).

Znajomo$¢ zaangazowania réznych uktadow
neuroprzekaznikowych w procesy poznawcze — na
oméwienie czego nie ma tu miejsca — pozwala na
wypracowanie strategii farmakologicznych uspraw-
niania pamieci. Chodzi tutaj gléwnie o korekcje
powaznych deficytéw poznawczych nastepujacych
w wyniku choréb neurodegeneracyjnych (122, 123,
124, 125), ale takze o usprawnianie pamieci oséb
w normie zdrowia psychicznego (121).

Badania nad nowymi lekami promnestycznymi
(poprawiajacymi pamiec) sg prowadzone intensyw-

nie (77). Wsrdéd lekéw wspomagajacych czynnosci
poznawcze, zwlaszcza ostabione u oséb starszych,
nalezy wspomnie¢ o hormonach plciowych, ktére
poprawiaja funkcje kognitywne tak u kobiet (80),
jak i mezczyzn (61), chociaz hormonalna terapia
zastepcza niesie jednak za sobg pewne ryzyko.
7 innych lekéw nalezy wymienié¢ srodki zwiek-
szajace dostepnos¢ acetylocholiny, poprawiajgce
ukrwienie moézgu, zwiekszajgce tworzenie ATP, oraz
zwiekszajace pobor tlenu i glukozy. Ostatnio badania
nad ampakinami, modulatorami receptora AMPA
regulujgcymi neurotrofiny, sugerujg mozliwosé
konstrukcji nootropéw poprawiajacych czynnosci
intelektualne nawet zdrowych mtodych oséb (56).
Niewatpliwie znacznym postepem bylo wprowadze-
nie leku tagodnie blokujacego receptory NMDA,
przeciwdzialajgcego niekorzystnym skutkom nad-
miernego podniesienia poziomu glutaminianu
u o0s6b starszych, szczegblnie skuteczne, w swietle
ostatnich doniesien (36) jest dotaczanie memanty-
ny do monoterapii riwastygming. Innym kierunkiem
strategicznym w walce o usprawnienie pamieci
jest farmakologiczne zwiekszanie plastyczno$ci
neuronalnej, ktéra zapobiega ostabieniu funkcji
poznawczych wywolanych stresem. W taki sposéb
maja dzialaé niektore leki przeciwdepresyjne, z kté-
rych najdoktadniej przebadana pod tym wzgledem
byta tianeptyna (84). Mozna sie tez spodziewad,
ze inhibitory fosfodiesterazy 4 (PDE4), takie jak
rolipram czy produkowany przez Tully’ego w firmie
Helicon zwigzek HT 0712 (118), nasilajace aktyw-
no$¢ CREB, otworza nowe perspektywy zaréwno
w leczeniu otepien, jak i usprawnieniu pamieci os6b
zdrowych.

Praca zostala wykonana w ramach zadan sta-
tutowych Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie.
Autor wyktadal w ciggu ostatnich trzech lat na
szkoleniach 1 sympozjach sponsorowanych przez
firmy Novartis, Server i Ibsen.
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